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POLYPEPTIDE ASSOCIE AU PEROXYSOME, SEQUENCE NUCLEOTIDIOUE 

ENCODANT LEDIT POLYPEPTIDE ET LEUR UTILISATION DANS LE 
DIAGNOSTIC ET/OU LE TRAITEMENT DE MALADIES OU DE LESIONS 

PULMONAIRES 

Obiet de 1 9 invention 

La presente invention est relative a un 
nouveau polypeptide associe au peroxysome, la sequence 
nucleotidique encodant ledit polypeptide et les fractions 
de -celle-ci ainsi que leur utilisation pour le diagnostic 
et/ou le traitement de maladies ou de lesions pulmonaires . 

Arriere-plan technologicrue a la base de 1' invention 

Les peroxysomes , egalement denommes 

"microbodies" , sont des organites intracellulaires qui 
different des mitochondries et des chloroplastes presents 
dans les cellules eukaryotes . Ces organites ne comprennent 
ni genome, ni ribosomes, mais contiennent certaines enzymes 
essentielles a differents processus cataboliques et 
anaboliques. Certaines de ces enzymes sont exprimees de 
maniere continuelle tandis que d'autres sont induites dans 
certaines conditions appropriees . 

Les peroxysomes effectuent un certain nombre 
de reactions essentielles telles que l'oxydation et la 
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respiration peroxysomale, la S-oxydation des acides gras, 
le metabolisme du cholesterol et du dolichol, la synthese 
des ethers phospholipides, le metabolisme du glyoxylate et 
le metabolisme de l'acide pipecolique. 
5 Le metabolisme de l'oxydation peroxysomale 

comprend la formation de peroxyde d'hydrogene par un 
certain nombre d 1 oxydases et sa decomposition par une 
catalase. 

Ces reactions sont responsables de la 
10 consommation de 20% de l'oxygene dans le foie. Differentes 
oxydases ont ete identifiees dans les peroxysomes. 
L 1 elimination d'ethanol via la catalase dans le peroxysome 
et les processus d'oxydation via une dehydrogenase 
semblent etre egalement des processus biochimiques 
15 importants . 

Le systeme de S-oxydation peroxysomale 
catalyse la S-oxydation des chaines courtes d'un certain 
nombre de derives d 1 acides gras qui ne peuvent etre traites 
par les mitochondries . Celle-ci inclut l'oxydation des tres 

20 longues chaines d' acides gras, des acides di- ou 
trihydroxycholestanoiques , de l f acide pristanique, des 
longues chaines d ■ acide dicarboxylique , de certaines 
prostaglandines , de certaines leukotrienes, des acides 12- 
et 15-hydroxyeicosatetraeonique, ainsi que de certains 

25 acides mono- et polyinsatures . Le dosage des trois premiers 
composants est correle au diagnostic direct de certains 
desordres peroxysomaux . 

Le peroxysome joue egalement un role 
essentiel dans la synthese du cholesterol et d'autres 

30 isoprenoides. Les fibroblastes de patients affectes par un 
desordre de la biogenese du peroxysome montrent une 
capacite inadequate a synthetiser le cholesterol. 
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De meme, deux activities enzymatiques sont 
responsables de 1 ' introduction des liens ethers 
caracteristiques des ethers phospholipides (la 
dihydroxyacetone-phosphate acyltransf erase (DHAPT) et 
1 ' alky ldihydroxyace tone -phosphate -synthetase (alkyl-DHAP- 
synthetase)) localises dans les peroxysomes . Ces deux 
enzymes n'ont pas encore ete donees. Leur importance a ete 
demontree par 1 1 identification de patients presentant une 
deficience en l'une ou l 1 autre de ces enzymes, qui affecte 
la production de ces ethers phospholipides. 

En outre, les peroxysomes sont egalement 
aptes a detoxifier le glyoxylate via 1 ! enzyme 
alanine/glyoxylate aminotransferase. II est connu que la 
deficience en cette enzyme clonee est responsable de 
1 1 hyperoxaluria de type I . 

Le L-pipecolate, qui est un metabolite mineur 
de la synthese de L- lysine , est catabolise par 1 1 enzyme 
L-pipecolate-oxydase localisee dans les peroxysomes. La 
deficience en cette enzyme a ete identifiee dans le 
syndrome cerebro-hepato- renal de Zellweger. 

Chez l'humain, 1 1 importance des peroxysomes a 
ete demontree par la presence de maladies induites par un 
defaut de la biogenese des peroxysomes ou par la deficience 
d'une ou plusieurs enzymes peroxysomales . 

Au moins 12 differents desordres peroxysomaux 
ont ete decrits et la plupart d'entre eux sont letaux. En 
outre, une grande variete de composants chimiques ont 
montre leur importance au niveau de la proliferation des 
peroxysomes et induisent des modifications de I'activite 
des enzymes peroxysomales et microsomales responsables de 
l'oxydation des acides gras chez le rat et la souris . 
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En outre, certains facteurs prolif eratif s de 
peroxysomes provoquent une augmentation de l 1 incidence des 
tumeurs du f oie dans certaines especes . 

Differents mecanismes ont ete proposes pour 
5 la formation des hepato-carcinomes par des composants 
responsables de la proliferation peroxysomale , combinee a 
1* induction d*un stress oxydatif. 

Par consequent, 1 1 identification de nouvelles 
molecules associees aux peroxysomes est d'une grande 
10 importance pour developper des outils diagnostiques et 
event uellement des applications therapeutiques dans le 
traitement de dif f erentes maladies associees a des 
eventuelles deficiences de ces molecules. 

De meme, il est particulierement utile 
15 d 1 identifier d'autres molecules presentes au niveau de 
certains organes, en particulier le poumon, et d'etudier 
leur association avec certaines pathologies, en particulier 
des maladies ou des lesions pulmonaires. 

2 0 Elements caracteris ticrues de 1 1 invention 

Les Inventeurs ont identifie chez l'homme, 
dans un lavage alveolaire des poumons , un nouveau 
polypeptide dont la sequence nucleot idique et en acides 
amines a ete caracterisee . Ce nouveau polypeptide ou 

25 proteine a ete denomme proteine B18. 

Cette molecule presente certaines homologies 
avec des proteines peroxysomales de la levure et possede un 
tripeptide carboxyterminal SQL connu pour cibler et 
faciliter la translocation de certaines proteines au niveau 

3 0 du peroxysome . 

L 1 ob jet de la presente invention est relatif 
a toute sequence d 1 acides nucleiques presentant plus de 
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70%, avantageusement plus de 85%, de preference plus de 95% 
d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1 ou son brin 
complementaire decrits ci-apres. 

La present e invention concerne egalement la 
sequence nucleotidique SEQ ID NO 1, son brin complementaire 
ou des portions de ceux-ci (figure 5) . 

On entend par "portions de la sequence SEQ ID 
NO 1", toute sequence nucleotidique de plus de 15 paires de 
base susceptible d 1 identifier ou reconstituer (de 
preference par amplification genetique) la sequence SEQ ID 
NO 1. De telles methodes d ' identification ou de 
reconstitution sont basees sur la technique d 1 hybridation, 
de preference dans des conditions stringentes, par des 
sondes marquees (par un element radioactif , par une enzyme, 
par un marqueur fluorescent, etc.) ou sur la technique de 
1 ' amplification genetique par 1 ' emploi d'une ou plusieurs 
amorces specif iques d'au moins 15 nucleotides, permettant 
d' identifier la sequence SEQ ID NO 1 et/ou de la 
reconstituer par des techniques d 1 amplification genetique 
bien connues de 1 ' homme de 1 ' art , en particulier les 
technologies PCR, LCR, CPR, etc. 

Un autre aspect de la presente invention 
concerne la sequence d'acides amines encodee par les 
sequences nucleot idiques telles que definies ci-dessus. 

La presente invention concerne egalement une 
sequence d ! acides amines presentant plus de 70%, 
avantageusement plus de 85%, de preference plus de 95%, 
d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1 (figure 5) . 

Un autre aspect de la presente invention est 
relatif a un polypeptide dont la sequence d'acides amines 
est la sequence SEQ ID NO 1 ou une portion de celle-ci. 
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On entend par "portion de la sequence SEQ ID 
NO 1", un fragment de la sequence SEQ ID NO 1 ayant subi 
une ou plusieurs deletions tout en conservant plus de 85%, 
de preference plus de 95% , de son activite biochimique . 

De preference, ladite sequence polypeptidique 
SEQ ID NO 1 possede un PI de 7.3 et un poids moleculaire de 
17000 D, tels que definis apres une elect rophorese 
bidimensionnelle . 

L 1 invention concerne egalement les anticorps, 
y compris des fragments de ceux-ci tels que les extremites 
hypervariables Fab, . . . , diriges contre la sequence 
nucleotidique et peptidique selon 1' invention. 

Un autre aspect de la presente invention 
concerne un dispositif de diagnostic tel qu'une trousse de 
diagnostic ou une colonne de chromatographic comprenant un 
element choisi parmi le groupe constitue par les sequences 
nucleotidiques, les sequences d'acides amines et/ou des 
fragments de celles-ci selon 1 ' invention et tels que 
definis ci-dessus. Ledit dispositif de diagnostic peut 
egalement comprendre un ou plusieurs reactif pour la 
detection et/ou le dosage de sequences nucleotidiques et/ou 
polypeptidiques basees sur les methodes choisies parmi le 
groupe constitue par 1 1 hybridation in situ, 1 1 hybridation 
et/ou la reconnaissance par anticorps marques, en 
particulier la technologie ELISA (Enzymes Linked Immuno- 
sorbent Assay) ou RIA (Radio Immuno Assay) , la detection 
sur filtre, sur support solide, en solution, en sandwich, 
en gel, par hybridation dot blot, Northern blot, Southern 
blot, marguage isotopique ou non isotopique (en particulier 
1 • immunofluorescence ou la biotinilisation) , la technique 
d* amplification genetique, la technique de double 
immunodiffusion, la technique de contre -electrophorese , la 
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(MMT) ainsi que pour provoquer une augmentation de la 
permeabilite de la barriere sanguine au niveau des alveoles 
(ANTU) . 

L 1 analyse par Northern blot a ete effectuee 
5 au moyen de 15 /zg de RNA total hybride sur chaque bande 
avec une sonde de 225 paires de base encodant le 
polypeptide B18 du rat, fixee et reportee sur une sonde de 
572 paires de base encodant la S-actine du rat; les deux 
sondes etant marquees a l 1 element radioactif 3 ^p^ 
10 L ' analyse par Northern blot a ete quantifiee 

par la Phosphorimaging Technology et les donnees relatives 
au mRNA du polypeptide B18 ont ete normalisees par rapport 
au niveau de mRNA de la S-actine. 

La figure 3 montre que les sequences 
15 nucleotidiques selon 1' invention peuvent etre utilisees 
comme marqueurs de lesions induites par 1 ! injection 
d 1 agents pneumotoxiques connus ou non connus . 

20 
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REVINDICATIONS 

I. Sequence d'acides nucleiques presentant 
plus de 70% d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1 ou son 
brin complementaire . 

5 2. Sequence d'acides nucleiques presentant 

plus de 85% d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1 ou son 
brin complementaire. 

3 . Sequence d 1 acides nucleiques presentant 
plus de 95% d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1 ou son 

10 brin complementaire. 

4. Sequence d'acides nucleiques correspondant 
a la sequence SEQ ID NO 1, son brin complementaire ou des 
portions de ceux-ci comprenant plus de 15 paires de base, 
susceptible d* identifier ou de reconstituer la sequence SEQ 

15 ID NO 1. 

5. Sequence d'acides amines presentant plus 
de 70% d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1. 

6. Sequence d'acides amines presentant plus 
de 85% d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1. 

2 0 7. Sequence d'acides amines presentant plus 

de 95% d'homologie avec la sequence SEQ ID NO 1. 

8. Sequence d'acides amines correspondant a 
la sequence SEQ ID NO 1 ou une portion de celle-ci. 

9. Anticorps dirige contre les sequences 
25 selon 1 1 une quelconque des revendications precedentes. 

10. Dispositif de diagnostic comprenant un 
element choisi parmi le groupe constitue par les sequences 
d'acides nucleiques, les sequences d'acides amines, des 
portions de celles-ci et/ou les anticorps selon l'une 

3 0 quelconque des revendications precedentes. 

II. Dispositif selon la revendication 10, 
caracterise en ce qu'il est une trousse de diagnostic ou 
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U82615 TCAGTATCGGCGGAATTCGXXXTXXXXTCXAXXGGATTGGAATTGGCCTT 
B18 GCCAGG— AGGCGGAGTGGAAGTGGCCGT 

»** ***♦★ ***** * 

U82615 G 
B15 GGGGCGG 



U82615 
BIS 



= 1 Q 



U82515 XACGGTGCiVGTGAAGGAAAAXTGGGCGTCTGGCGGGGTCCGCAGTTTCAG 

B 1 8 GACGG7GCAG7GAAGGAGA-G7GGGCG7CTGGCGGGGTCCGCAGTTTCAG 

U 8 2 6 1 5 CAAAGCCGCTGCAGCCATGGCCCCAATCAAGGTGGGAGATGCCATCCCAG 

B 1 8 CAGAGCCGCTGCAGCCATGGCCCCAATCAAGGTGGGAGATGCCATCCCAG 

U8 2 61 5 CAXTGGAGGTGTTTTGAAGGGGAGCCAGGGAACAAGGTTGAACCTGGCAA 

316 CAGTGGAGGTGTTT -GAAGGGGAGCCAGGGAACAAGG7-GAACC7GGCAG 

U 6 2 6 1 5 AXCTGTTCAAXGGCAAAAAGGTTGTGCTGTTTGGAATTCCCXGGGGCCTC 

B 1 8 AGCTGTTCAAGGGCAAGAAGGGTGTGCTGTTTGGAGTTCC-TGGGGCCTT 



US2S15 CACCCCTGAXTTTTCCCAAAAXCACCTTCCCAGGTT^ 

CACCCCTGGArGTJCCA^ACACACCTGCCAGGGTTTGTGGAGCAGGCTG 



U = 2 c 1 5 — TTTTXAA CAAGX 1 — ^ _ 

515 AGGC7C7GAAGGCCAAGGGAG7CCAGG7GG7GGCC7G7C7GAG7G77AA7 



G £$££*£l ™ AAGGC C AX 

GATGCC777G7GACTGGCGAG7GGGGCCGAGCCCACAAGGCGGAAGGCAA 

***** 

= - ~ 6 1 5 G ^™ZZ^'lIH5S5 7XXXXGGXCC777 

" - = G ^^^ C '^^ C " ;::;= ' :, ^^^"GA.TCCCAC7GGGGCC777GGGAAGGAGACAGAC7 
* *«-«* 

:;r- : Z7II7lSC"2C'Izr™Z 77777aaaaaccx — ttttaax 

- - = 7AC7AGA7GA77CGC7GG7G7CCA7C777GGGAA7CGACGTC7CAAG 

* ** * * *»* ** * * » »* 

H:: £15 »C CAAAX77G GGCCCCAAXCC- 

= - 0 AG «- - c - CwA7GG7GG7ACAGGA7GGCA7AG7GA«AGGCCC7GAA7G7GGA 



vwurt^.-. . ^-js. AC A GGCC7C AC C7GC AG CC7GGCACCCA-A7A7CA7C7 7 AC 



G z AGG77 — 77CCCCCC7CCC 

AGC7C7GAGGCCC7GGGCCAGA77AC77C77CCACCCC7CCC7A7C7CAC 



CTGCCCAGCCC7G7GC7GGGGCCC7GCAA7TGGAA7GTTGGCCAGAT7TC 



ACCCC7XX7GGXC G 

7 GC AA7 AAA.C AC7 7 G7GG777GCG G AAAAAAA 



FIG. 4 
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Sequence B18 Proteine: pi (theorique) : 6,96-7,3 MW: 16.899 
aa: 162 

I I I I I 60 

GCCAGGAGGCGGAGTGGAAGTGGCCGTGGGGCGGGTATGGGACTAGCTGGCGTGTGCGCC 

| | | | | 120 

CTGAGACGCTCAGCGGGCTATATACTCGTCGGTGGGGCCGGCGGTCAGTCTGCGGCAGCG 

| I I | | 180 

GCAGCAAGACGGTGCAGTGAAGGAGAGTGGGCGTCTGGCGGGGTCCGCAGTTTCAGCAGA 

I I I |* | 240 
GCCGCTGCAGCCATGGCCCCAATCAAGGTGGGAGATGCCATCCCAGCAGTGGAGGTGTTT 
M APTK VGDA I E h V E V £ 

| | | | | 300 
GAAGGGGAGCCAGGGAACAAGGTGAACCTGGCAGAGCTGTTCAAGGGCAAGAAGGGTGTG 
EGEPGNK VNLAE L E K G ft % g V 

I | I I I 360 

CTGTTTGGAGTTCCTGGGGCCTTCACCCCTGGATGTTCCAAGACACACCTGCCAGGGTTT 
L Z GVPGAFTPGCSKTHLPGF 

| | | | | 420 

GTGGAGCAGGCTGAGGCTCTGAAGGCCAAGGGAGTCCAGGTGGTGGCCTGTCTGAGTGTT 
VEQAEALKAKGVQVVACLSV 

'I I - I I | 480 

AATGATGCCTTTGTGACTGGCGAGTGGGGCCGAGCCCACAAGGCGGAAGGCAAGGTTCGG 
NDAFVTGEWGRAHKAEGKVR 

| | | | | 540 

CTCCTGGCTGATCCCACTGGGGCCTTTGGGAAGGAGACAGACTTATTACTAGATGATTCG 
LLADPTGAFGKETDLLLDDS 

| | | | | 600 

CTGGTGTCCATCTTTGGGAATCGACGTCTCAAGAGGTTCTCCATGGTGGTACAGGATGGC 
LVS I FGNRRLKRFSMVVQDG 

| | | | | 660 

ATAGTGAAGGCCCTGAATGTGGAACCAGATGGCACAGGCCTCACCTGCAGCCTGGCACCC 
IVKALNVEPDGTGLTCSLAP 

III | | 720 

AATATCATCTCACAGCTCTGAGGCCCTGGGCCAGATTACTTCCTCCACCCCTCCCTATCT 
N I I S Q L * 

I I I I I 780 

CACCTGCCCAGCCCTGTGCTGGGGCCCTGCAATTGGAATGTTGGCCAGATTTCTGCAATA 



II I I I 840 

AACACTTGTGGTTTGCGGAAAAAAA 



FIG. 5 
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une colonne de chromatographic . 



16 
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mRNA B18 Humain 
500 n 
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mRNA B18 de Rat dans le poumon 
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Exemple 3 

Une analyse par Northern blot du mRNA codant 
pour la proteine B18 du rat a ete analysee au niveau du 
poumon du rat apres 6, 48 et 72 heures suivant 
1 ■ administration au rat de lipopolysaccharides (LPS) 
induisant une reaction inf lammatoire au niveau du poumon. 

Cette analyse a ete obtenue par Nothern Blot 
au moyen de 15 /xg de RNA total hybride sur chaque bande 
avec une sonde de 225 paires de base encodant la proteine 
B18 du rat, fixee et reportee sur une sonde de 572 paires 
de base encodant la S-actine du rat; les deux sondes etant 

marquees a 1 1 element radioactif 32 P. 

L 1 analyse par Northern blot a ete quantifiee 
par Phosphorimaging Technology et les donnees relatives au 
mRNA encodant le polypeptide B18 ont ete normalisees par 
rapport au niveau de mRNA de la fi-actine. 

La figure 2 indique que 1 ' on peut utiliser 
les sequences selon 1 1 invention comme marqueurs d ' une 
infection inf lammatoire au niveau des poumons. 

Exemple 4 

Les Invent eurs ont fait une analyse par 
Northern blot de la presence de mRNA encodant le 
polypeptide B18 au niveau d'un poumon de rat apres 
injection intra-peritoneale d ! agents pneumotoxiques . 

Ces agents sont le 4-ipomeanol, 1- (3-fyryl) -4- 
hydroxypentanone (IPO) , le methylcyclopentadienyle 

manganese tricarbonyle (MMT) et le a-naphtylthiouree 
(ANTU) . 

Ces agents sont connus pour induire au niveau 
des poumons des lesions aigues des cellules de clara (IPO) 
ou des lesions aigues au niveau des cellules alveolaires 
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nucleotidique U82615 du tableau 2. 

Le listing ci-dessous reprend les sequences 
EST presentant une homologie avec le cDNA de la prot€ine 
5 B18 (805 nucleotides) . 

Humain : 

AA130751, N42215, W38597, N91311, N68467, AA187737, 
N68916, W00593, R88950, AA181884, H20154, H66666 
10 Sour is : 

AA220019, AA123351, AA087129, AA255021, AA249897, W71344 
Exemple 2 

Une analyse par Northern blot dans 
15 differents tissus humains de l'ARN messager encodant le 
polypeptide B18 humain selon 1 ' invention et representee sur 
la figure 1 annexee donne une revelation particuliere au 
niveau du poumon . 

Cette analyse a ete obtenue a partir d'une 
20 trousse Multiple Tissues Northern Blot ® (Clontech) 
comprenant approximativement 2 fig d'une sequence poly- A et 
d'un ARN humain dans chacune des lignes hybridees avec une 
sonde B18 de 5 54 paires de bases fixee et reportee avec une 
sonde de B-actine de 2 kb; toutes deux marquees a 1 'element 
25 radioactif 32 P. 

L' analyse par Northern blot a ete determinee 
par Phosphorimaging Technology et les donnees relatives au 
mRNA du polypeptide B18 ont ete normalisees par rapport au 
niveau de mRNA de la S-actine. 

30 
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Nom 


Code identification 
NCBI ID 


Identite 
(% d'hamologie) 


Proteine hypothetique 
Haein HI0572 


1723174 


32/76 (42%) 
10/26 (38%) 


Won COIjXiU. V rciix ^ujjj. Liin 

sp. ) 


1486441 


31/61 (50%) 
8/20 (40%) 


Proteine A de la 
membrane peroxysomale 
(PMP20) 


130360 


29/69 (42%) 
8/14 (57%) 


Proteine D de la 
memb r ane De roxvsoma 1 e 
(PMP2 0) 


130361 


30/82 (36%) 
8/14 (57%) 


Proteine peroxysomale 
PMP yeast putative 


1709682 


12/33 (36%) 
8/28 (28%) 
7/11 (63%) 


Proteine 

a 1 ky 1 hy dr ope r oxyde 
reductase 


1591451 


14/44 (38%) 
8/28 (28%) 



Le tableau 2 reprend les pourcentages 
d'homologie entre le cDNA de la proteine B18 (805 
nucleotides) avec d'autres sequences nucleotidiques . 

Tableau 2 



Nom 


Numero d 1 acces 


Identite 


mRNA humain sous la 
regulation de cellules 
infect ees par des adenovirus 
5 


U82616 


273/292 (93%) 


U82615 


129/136 (94%) 
99/108 (91%) 
74/105 (70%) 



La figure 4 represente l'alignement de la 
sequence nucleotidique du B18 et de la sequence 
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La figure 3 



La figure 4 



La figure 5 
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represente une analyse par Northern blot de 
la presence de l'ARN messager encodant le 
polypeptide B18 selon 1' invention au niveau 
du poumon d'un rat apres une injection intra- 
peritoneal d 1 agents pneumotoxiques . 
represente 1 ■ alignement de la sequence 
nucleotidique selon 1 » invention avec une 
sequence nucleotidique connue (U82615) . 
represente la sequence nucleotidique SEQ ID 
NO 1 selon 1" invention. 



Exemple 1 : Homologie de la sequence SEP ID NO 1 av^ rloo 
sequences connues 

Le polypeptide B18 (figures 5 et 6) de 
15 1' invention a ete aligne avec des sequences homologues de 
proteines connues presentes dans les banques de donnees 
(GenBank, EMBL, DDB J , PDB) ainsi gu'avec des sequences EST 
presentes dans GenBank. Ces resultats sont repris dans le 
tableau 1 ci-dessous . 



20 



Tableau 1 



Homologies en tre la proteine B18 (162 acidp fl 
amines ) et d'autres proteines 



Norn 


Code identification 
NCBI ID 


Identite 
(% d 1 homologie) 


Proteine cie membrane 
(synechocystis sp . ) 


1652859 


33/60 (55%) 
8/19 (42%) 
9/23 (39%) 


Lipomyces kononenkoae 
putative peroxisomal 
protein 


558080 


32/75 (42%) 
7/23 (30%) 
7/18 (43%) 



'7 
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technique d 1 hemagglutination ou un melange d'entre elles. 

Un autre aspect de la presente invention 
concerne un inhibiteur dirige contre les sequences 
nucleotidiques, les sequences d'acides amines et/ou des 
5 fragments de celles-ci selon I 1 invention, de maniere a 
empecher ou reduire les symptomes et/ou lesions induites 
par lesdites sequences ou I 1 expression desdites sequences, 
en particulier dans le domaine des maladies et/ou des 
lesions pulmonaires . 

10 Un tel inhibiteur est par exemple un 

anticorps dirige contre le peptide selon 1' invention ou une 
sequence anti-sens ou un ribozyme s'hybridant (de 
preference dans des conditions stringentes) avec les 
sequences susmentionnees. 

15 Un autre aspect de la presente invention 

concerne une composition pharmaceutique comprenant les 
sequences nucleotidiques, les sequences d'acides amines 
et/ou des fragments de celles-ci selon 1 1 invention et/ou un 
inhibiteur dirige contre lesdites sequences ainsi qu'un 

2 0 vehicule pharmaceutique adequat . 

Le vehicule pharmaceutique selon 1' invention 
varie selon le mode d 1 administration choisi ( intraveineuse , 
intramusculaire, orale, etc.) et est un excipient bien 
connu de 1 ' homme de l'art, presente sous forme de 

2 5 tablettes, de pilules, de capsules, de solutions, de 

sirops, etc. Ce composant comprend eventuellement des 
adjuvants bien connues de l 1 homme de l'art de maniere a 
induire ou supprimer certaines reactions immunitaires ou 
cellulaires specifiques ou de maniere a reduire certains 

3 0 effets secondaires ou toxiques non desires. 

Le pourcentage de produit act if (sequence 
nucleotidique , sequence d'acides amines ou fragments de 
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celles-ci) dans la composition pharmaceutique peut varier 
selon de tres larges gammes, uniquement limitees par la 
frequence d 1 administration, la tolerance et le niveau 
d' acceptation de la composition selon 1" invention par le 
patient . 

Un dernier aspect de la presente invention 
concerne 1 1 utilisation du dispositif de diagnostic selon 
1' invention pour le diagnostic de maladies et/ou de lesions 
physiologiques chez I'homme ou l 1 animal, en particulier 
pour le diagnostic de maladies et/ou de lesions 
pulmonaires . 

La presente invention concerne egalement 
1 'utilisation de la composition pharmaceutique selon 
1' invention pour la preparation d'un medicament destine au 
traitement et/ou a la prevention de maladies et/ou de 
lesions physiologiques chez 1'homme ou l 1 animal, en 
particulier de maladies et/ou de lesions pulmonaires. 

La presente invention sera decrite en details 
dans les exemples suivants, en reference aux figures 
annexees . 



Breve description des figures 

La figure 1 represente une analyse par Northern blot de 
la presence de I'ARN messager encodant le 
polypeptide selon 1 1 invention dans differents 
types de tissus humains . 

La figure 2 represente une analyse par Northern blot de 
la presence de 1 1 ARN messager encodant le 
polypeptide selon l 1 invention au niveau du 
poumon d'un rat apres administration de 
lipopolysaccharides (LPS) induisant une 
reaction inf lammatoire du poumon. 



